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  اظهارنامه(مربوط به انتشار رساله/ پايان نامه)
 دانشگاه علوم پزشکی
 تحصیلات تکمیلی دانشکده
 
 
دانشجوي کارشناسي ارشد  رشته قارچ شناسی پزشکی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم  شیما احمدپور کرمانیاینجانب  
بررسی اثرات ضد قارچی، سیتوتوکسیتی و آپوپتوتیک نانوذرات اکسید روی و دی اکسید  پزشکی کرمان نویسنده پایان نامه
 دکتر سمیرا سالاری  و  دکتر پویا قاسمی نژادتحت راهنمایي  های مختلف کاندیدا در محیط برون تنیتیتانیوم  روی گونه
 متعهد مي شوم: آلمانی
 انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است.  تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب
 ام.در استفاده از نتایج پژوهش هاي محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد کرده
مطالب مندرج در رساله/پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگري براي دریافت هیچ نوع مدرك یا امتیازي در هیچ جا ارائه 
 نگردیده است. 
گاه علوم دانش« ه حقوق معنوي این اثر متعلق به دانشگاه علوم پزشکی کرمان است. مقالات مستخرج با نام کلی
 به چاپ خواهد رسید. » secneicS lacideM fo ytisrevinU namreK«و یا » پزشکی کرمان 
امه ده اند را در مقالات مستخرج از پایان نحقوق معنوي تمام افرادي که در به دست آمدن نتایج اصلي رساله/پایان نامه تاثیرگذار بو
آنها نام استاد راهنما به عنوان نویسنده مسئول و نیز نام استاد(ان) مشاور و نشاني الکترونیکي دانشگاهي رعایت کنم و در تمامي 
 آنان را قید نمایم.همچنین در خصوص تر
نامه، در مواردي که به حوزه اطلاعات شخصي افراد دسترسي داشته یا از آنها استفاده کرده  در کلیه مراحل انجام این رساله/پایان
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 تولیدات علمي مربوط ذکر شود. 
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 دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها سیآپوپتوز ،)Q4( هیاول سیآپوپتوز ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-62 نمودار
 15 ..................................................................... ب نیسیآمفوتر 61 lm/gµ غلظت با مارشدهیت سیلوزیپاراپس
 دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها سیآپوپتوز  ،)Q4( هیاول سیآپوپتوز  ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-72 نمودار
 25 ............................................................... یرو دیاکس نانوذره 215 lm/gµ غلظت با مارشدهیت سیلوزیپاراپس
 دایکاند در)Q1( سینکروز و)Q2( ییانتها سیآپوپتوز ،)Q4( هیاول سیآپوپتوز ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-92 نمودار
 35 ...................................................... ومیتانیت دیاکس ید نانوذره 652 lm/gµ غلظت با مارشدهیت سیلوزیپاراپس
 دایکاند در)Q1( سینکروز و)Q2( ییانتها آپوپتوز درصد ،)Q4( هیاول آپوپتوز درصد ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-82 نمودار
 35 .......................................................... )مارکنندهیت ماده هرگونه فاقد( یمنف کنترل با مارشدهیت سیلوزیپاراپس
 ب، نیسیآمفوتر از CIM یها غلظت با ماریت از پس سیلوزیپاراپس دایکاند یها سلول سیآپوپتوز جینتا سهیمقا : 4-13 نمودار
 55 ....................................................................... یمنف کنترل با سهیمقا در ومیتانیت دیاکس ید و یرو دیاکس
 کنسیآلب دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها سیآپوپتوز ،)Q4( هیاول سیآپوپتوز ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-13 نمودار
 55 ................................................................................... ب نیسیآمفوتر از 23 lm/gµ غلظت با مارشدهیت
 دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها آپوپتوز درصد ،)Q4( هیاول آپوپتوز درصد ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-23 نمودار
 65 .................................................... )CIM غلظت( یرو دیاکس نانوذره652 lm/gµ غلظت با مارشدهیت کنسیآلب
 مورد کنسیآلب دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها آپوپتوز ،)Q4( هیاول آپوپتوز ،)Q3( یمان زنده درصد:  4-33 نمودار
 35 ........................................................................ ومیتانیت دیاکس ید نانوذره 652 lm/gµ غلظت با  مواجهه
 مورد کنسیآلب دایکاند در) Q1( سینکروز و) Q2( ییانتها آپوپتوز ،)Q4( هیاول آپوپتوز ،)Q3( یمان زنده درصد : 4-43 نمودار
 35 ............................................................................. )مارکنندهیت ماده هرگونه فاقد(یمنف کنترل با  مواجهه
 ب، نیسیآمفوتر از CIM یها غلظت با ماریت از پس کنسیآلب دایکاند یها سلول سیآپوپتوز مجموع سهیمقا : 4-53 نمودار
 55 ....................................................................... یمنف کنترل با سهیمقا در ومیتانیت دیاکس ید و یرو دیاکس
ادیکاند مختلف یها درگونه ومیتانیت دیاکس ید نانوذره CIM غلظت در شده القا سیآپوپتوز مجموع زانیم سهیمقا : 4-63 نمودار
 111 ........................................................................................................................................ 
 111دایکاند مختلف یها درگونه یرو دیاکسنانوذره CIM غلظت در شده القا سیآپوپتوز مجموع زانیم سهیمقا:  4-73 نمودار
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که باعث عفونت های جدی قارچی شناخته می شوند عامل گونه های کاندیدا به عنوان  مقدمه و اهداف:
ایجاد عفونت های پوستی ، مخاطی و سیستمیک می شوند. امروزه میزان مرگ و میر و عوارض ناشی از گونه 
های کاندیدا به ویژه در بیماران دارای نقص ایمنی افزایش یافته است. بنابراین ، یافتن روش جدید برای درمان 
، مهندسی و فناوری مورد استفاده است که در  و کنترل این عوامل عفونی ضروری است. فناوری نانو در علم
، نانومتر است. هدف از این مطالعه بررسی اثر ضد قارچی 111تا  1مقیاس نانو انجام می شود که در حدود 
کاندیدا  گونه های مختلف ، روینانوذرات دی اکسید تیتانیوم و نانوذرات اکسید رویسمیت سلولی و آپوپتوزیس 
 .بود
نانو ذرات دی اکسید تیتانیوم و نانو ذرات  )CIM(مهارکنندگی لعه حاضر ، حداقل غلظتروش کار: در مطا
طبق دستورالعمل انستیتوی  )DMB( با استفاده از روش میکرودایلوشن براث ب اکسید روی و آمفوتریسین
 شندگیک تعیین شد. علاوه بر این، حداقل غلظت  )3A-72M (سند )ISLC( استاندارد بالینی و آزمایشگاهی
از هر گونه  ٪8988- ٪98 از نانوذرات و آمفوتریسین ب که بتواند باعث کشتن  به عنوان کمترین غلظت  )CFM(
 ) بر اساس 477Jهای موشی (نانوذرات و آمفوتریسین ب روی ماکروفاژ . سمیت سلولیشود، تعیین شدکاندیدا 
یس القا شده توسط نانوذرات دی اکسید یس و نکروزآپوپتوز  بررسیو برای  شدانجام  TTM پروتکل سنجش
 ه شد.استفادهای مختلف کاندیدا از روش فلوسایتومتری تیتانیوم و اکسید روی و آمفوتریسین ب در گونه
دارای فعالیت ضد قارچی در برابر نانوذرات دی اکسید تیتانیوم و اکسید روی  یافته ها: نتایج نشان داد که
 ر .مقادیتند و می تواند رشد همه گونه های کاندیدا مورد آزمایش را مهار کنندگونه های بیماری زا کاندیدا هس
میکروگرم بر میلی  252تا  921به ترتیب  گونه های کاندیدا در برابر نانو ذره دی اکسید تیتانیوم CFM و CIM
های مختلف گونهبرابر نانوذرات اکسید روی در  CFM و CIM .رنجمیکروگرم بر میلی لیتر بود 215تا  252لیتر و 
 و CIM بود. مقادیرمیکروگرم بر میلی لیتر 215تا  252میکروگرم در میلی لیتر و  921تا  62به ترتیب  کاندیدا
میکروگرم بر میلی لیتر بود. نتایج  22تا  21میکروگرم بر میلی لیتر و  21تا  9به ترتیب  آمفوتریسین ب CFM
میکروگرم  81919سمیت سلولی آمفوتریسین ب در  نشان داد) 477Jهای موشی (روی ماکروفاژ سلولیسمیت 
میکروگرم  229/1و در دی اکسید تیتانیوم  میکروگرم بر میلی لیتر 29219، در دی اکسید روی در بر میلی لیتر
روی  % 15است و برای نانوذرات بررسی شده و آمفوتریسین ب، با افزایش غلظت، سمیت سلولی  بر میلی لیتر
 یابد.) افزایش می477Jهای موشی (اژماکروف
 در معرض دی اکسید تیتانیوم در کاندیدا یسنتایج فلوسیتومتری نشان داد بالاترین میزان آپوپتوز
آلبیکنس ، سپس در کاندیدا لوزیتانیا و کاندیدا پاراپسیلیوزیس و کاندیدا کروزه ای و کمترین میزان آپوپتوز در 
ای و  اکسید روی در کاندیدا کروزه مواجهه با در  یس. بیشترین میزان آپوپتوزکاندیدا تروپیکالیس مشاهده شد
سپس در کاندیدا تروپیکالیس و در کاندیدا لوزیتانیا و سپس در کاندیدا پاراپسیلیوزیس و کمترین میزان 
 ندیداادر کاندیدا کروزه ای و کآمفوتریسین ب  در کاندیدا آلبیکنس بود. بیشترین آپوپتوز در یسآپوپتوز
ا در کاندید یسو سپس در کاندیدا آلبیکنس و کمترین میزان آپوپتوز پاراپسیلوزیس و در کاندیدا تروپیکالیس
 .لوزیتانیا بود
قارچي را  ضد اکسید تیتانیوم و اکسید روی، اثراتنانوذرات دی نتیجه گیري: یافته هاي ما نشان داد که
و می تواند رشد همه گونه های کاندیدا را مهار کند. با این حال ، خواص  در برابر گونه هاي کاندیدا بیماریزا دارند
نانوذرات و  بود. و نتایج نشان داد که با افزایش غلظت ب آمفوتریسین ضد قارچ آنها به طور قابل توجهی کمتر از
از دی  پایین ترب در آمفوتریسین  ٪15 گیمیزان سمیت سلولی افزایش یافته و غلظت کشند  آمفوتریسین ب
ید تیتانیوم نانوذرات دی اکساست. نتایج فلوسیتومتری مطالعه حاضر نشان داد که و اکسید روی اکسید تیتانیوم 
ای کاندیدا هسبب القا آپوپتوزیس بیشتری نسبت به اکسید روی و آمفوتریسین ب در همه گونه CIMدر غلظت 
  شود.مورد بررسی می
 ،  اکسید روی ، نانوذرات دی اکسید تیتانیوم ، نانوذراتکاندیدا های گونههای کلیدی: واژه
 ، فلوسایتومترییس، آپوپتوز TTM،  ب آمفوتریسین
 
 Abestract 
Introduction and Objectives: Candida species are known as cause serious fungal 
infections that produce cutaneous, mucosal and systemic infections. Nowadays, mortality and 
morbidity due to Candida spp. especially in immunocompromised patients was increased. 
Therefore, finding new approach to treat and control of candida spp is necessary. 
Nanotechnology is science, engineering, and technology conducted at the nanoscale, which is 
about 1 to 100 nanometers. The aim of this study was to evaluate the antifungal effects of 
titanium dioxide nanoparticles and zinc oxide nanoparticles compared to Amphotericin B on 
different Candida spp. 
Methods:  In present study, Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of titanium 
dioxide, zinc oxide Nano and Amphotericin B were determined by broth microdilution (BMD) 
and agar dilution methods according to the guideline of Clinical and Laboratory Standard 
Institute (CLSI) (M27-A3 document). In Addition, Minimum fungicidal concentrations (MFC) 
99.9% of -AmB that killed 98% NPs and or2TiOwas defined as the lowest concentration of the 
each Candida spp. Cytotoxicity of nanoparticles and amphotericin B was performed on murine 
macrophages (J774) based on MTT assay protocol. We used standard flowcytometric method to 
measure apoptosis and necrosis. 
NPs had antifungal activity -ZnONPs and -2TiOThe results showed that the  Results:
against pathogenic Candida spp. and could inhibit the growth of all the tested Candida spp. The 
NPs against Candida spp. was 128 to 256 µg/ml and 256 to 512 µg/ml, 2TiOMIC and MFC of 
respectively. The MIC and MFC of ZnO NPs against Candida spp. was 64 to 128 µg/ml and 256 
to 512 µg/ml, respectively MIC and MFC of AmB were 8 to 16 µg/ml and 16 to 32 µg/ml, 
 respectively. The MTT results showed that the CC50 were for zinc oxide 706.2 μg/ml, for 
titanium dioxide 862.1 μg/ml, and for AMB 70.19 μg/ml, respectively. Our finding indicated 
that the rate of cytotoxicity increased with increasing concentrations of nanoparticles and 
amphotericin B. The 50% cytotoxic concentration (CC50) of amphotericin B was lower than 
zinc oxide and titanium dioxide.The flowcytometry results show that the highest apoptotic 
exposure to titanium dioxide was in Candida albicans and then in C. lusitaniae and then in C. 
parapsilosis and then in C. kruzei and the lowest apoptosis was in C. tropicalis. The highest 
apoptotic exposure to zinc oxide was in Candida kruzei and then in C. tropicalis and then in C. 
lusitaniae and then in C. parapsilosis and the lowest apoptosis was in C. albicans. The highest 
apoptotic exposure to AmB was in C. kruzei and then in C. tropicalis and then in C. parapsilosis 
and then in C. albicans and the lowest apoptosis was in C. lusitaniae. 
had antifungal potential ZnO and  2TiOOur finding showed that the  Conclusion:
against pathogenic Candida spp. and could inhibit the growth of all tasted Candida spp. 
However, their antifungal properties was significantly less than AmB. The results showed that 
the rate of cytotoxicity increased with increasing concentration and that the cytotoxic 
concentration of 50% (CC50) in AmB was lower than titanium dioxide. Flow cytometry results 
of the present study showed that in all of these species, titanium dioxide nanoparticles induced a 
higher apoptotic level than amphotericin B and ZnO nanoparticles. 
Nanoparticles, Amphotericin B,  ZnO Nanoparticles,2 TiOCandida spp,  Keywords:
MTT, Apoptosis, necrosis
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